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論文内容 の要旨
【目的】食道癌組織におけるp53変異はPCK-SSCP，免疫組織染色で検出されてきたが、検出率や臨床病理
学的肉子との相関に差がみられた。そこで鋭敏かっ機能的変異を検出し得る YeastFunctional Assay 
法(以下本法)を用いて、ヒ卜食道局平上皮癌組織におけるp53遺伝f変巣を検出し、臨床病理学的凶fと
の関連を検討した。
【対象と右法】外科切除された食道扇平上皮械57症例，17病変を対象とした。内訳は男性44OrJ、女性13例、
平均年齢64歳であった。そこで65歳未満を符年計、 65歳以上を高齢群とし次の 2項を比較検討した。腫崩
組織より RNAを抽出、 KT-PCR法にてp53cDNAを作成、これをpSS16発現ベクターに組み込み、酵母
ylG397に導入し、 p53蛋白を発現させた。この酵母染色体にはp53結合サイトが挿入されており、転写活性
化能を合す・る野生塑p53蛋白あるいは有さは~\~変異型p5:1蛋白が発現すれば、それぞれ白色コロニー、ある
いは赤色コロニーを形成することで、変異の有無を判別した。さらに亦コロニーよりプラスミドを抽出し
塩基配列を決定した。
【結果】 p53遺伝子変異は43病変(75%)に認められた。若年・高齢群の変異率は各々94%、54%で、若年群
の変異率は有意に高かった(p<O.05)。その他変異の有無と臨床病理学的尉チ、飲酒・喫煙に差はなかった。
しかし若年群では nullmutationを持つ群は持たない群より予後不良であった(pく0.05)。
【結語】本法lま簡便かっ鋭敏で、 p58遺伝了、の機能的変異の検出に有効である。若年群と高齢群で'p53遺伝
子の変異卒に差があり、 2群聞での異なる食道発癌経路の存在が示唆された。さらに若年群では null
mutationが予後悶子であると考えられた。
論文審査の結果の要旨
食道続組織におけるp53変異はPCR-SSCPや免疫組織染色で検出され、その検出率や臨床病理学的因子と
の相関は種々に報告されている。本研究では鋭敏かっ機能的変異を検出し得るとされるYeastFunctional 
Assay法(以下本法)を用いて、ヒト食道肩平上皮席組織におけるp53遺伝子変異を検出し、臨床病理学
的因子との関連を検討している。
外科的切除された食道扇平上皮癌57症例57病変を対象とした。内訳は男性1~例、女性1:1例、平均年齢は
-10-
6，1歳であった。これらを65歳未満を若年計、 65議以上を高齢群にわけ、 2群聞における変異の発現率を比
較検討したのまず本法は腫場組織よりR:-JAを抽Hl、rn・PCR法にてp53cD:¥八を作成、これをpSS16発現ベ
クターに組み込み、酵母yIG3H7に導入し、 p53蛍['Jを発現させたc この醇母染色体にはp53結合サイトが挿
入されており、転'勺'活'陀化能を有する野生型p53tnLIあるいは有さない変民型p53蛋向が発現すれば、それ
ぞれ白色コロニーあるいは赤色コロニーを形成するこ土で、変異の有無を判別した。さらに赤コロニーよ
りプラスミドを抽1し塩基配タIJを決定した。その結果、 p53遺伝子変異は43病変(75%)に認められた。若年
群、高齢群の変巣率は各々9.1%、51%で、若年群の変異率は有意に高率であった(pく0.05)。その他変異の
宵Mと臨床病理学的閃子、飲酒・喫煙に差がなかった。しかし若年群では nullmutationを持つ群は持た
ない群より予後不良であった(pく0.05)。
以上の成績から本法は簡便かっ鋭敏で、 p53遺伝千の機能的変説の検出に角・用であるn 若年群と高齢群で
p53退伝子の変異三和こ差があ旬、 2群間で異なる食道発癌機序の#在が示唆された。さらに若年群ではnull
mutalÌon が重要な予後~Ffであると考えられた。
本研究は、食道癌の発癌機序における守ー齢の闘けを示唆したものである。また若年群における独立した
予後閃子は今後の治療J;針の決定に寄与する点が少なくないと考えられる。よって本研究者は博士(医学)
の学位を綬守されるに値するものと判定されたc
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